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A familiáris myelodysplasiás szindróma (FMDS) egy ritka, klinikailag rendkívül heterogén megjelenésű örökletes 
 kórkép. Az FMDS hátterében általában prediszpozíciós szindrómák állnak, melyeket különböző géneket érintő auto-
szomális dominánsan öröklődő mutációk okoznak. Az eddig leírt hajlamosító variánsok túlnyomó része pontmutáció 
vagy néhány bázispárra kiterjedő deléció, azonban a betegség genetikai komplexitását jellemzi, hogy olykor DNS- 
kópiaszám-változások is előfordulnak. Tanulmányunkban klinikai adatok alapján diagnosztizált familiáris myelo-
dysplasiás szindrómában szenvedő testvérpár és szüleik mintáit vizsgáltuk a kiegyensúlyozatlan genomikus abnorma-
litások detektálására is alkalmas multiplex ligatiofüggő szondaamplifi kációs módszerrel. A vizsgálat során mindkét 
gyermek és az édesapa DNS-mintájában a TERC gént érintő részleges deléciót azonosítottunk. Az általunk azonosított 
genetikai eltérés alapján a vizsgált eset az ún. „telomere biology disorder” (TBD) prediszpozíciós szindrómák közé 
tartozik. Az öröklött csontvelő-elégtelenséggel járó kórkép családon belüli halmozódása felhívja a fi gyelmet a beteg-
ségben előforduló germline kópiaszám-változások vizsgálatának, valamint a részletes családi anamnézis felvételének 
fontosságára. A genetikai háttér tisztázásának a további terápiás döntések meghozatalában is fontos szerepe van, mivel 
a gyermekkori MDS hátterében álló prediszpozíciós szindrómák a rájuk jellemző fenotípus nélkül is jelen lehetnek a 
vizsgált betegekben, befolyásolva az MDS kezelésének kimenetelét.
Kulcsszavak: familiáris MDS, MLPA, TERC, kópiaszám-változás
Screening for genomic copy number alterations in a family suff ering from 
myelodysplastic syndrome using multiplex ligation-dependent probe amplifi cation
Familial myelodysplastic syndrome is a rare heritable disease with a clinically heterogeneous manifestation. Th e dis-
ease usually arises from predisposition syndromes associated with germline mutations in various genes with auto-
somal dominant inheritance, however these variants do not always lead to overt disease. Th e predisposing genetic 
alterations  described in these cases are mostly point mutations or smaller deletions aff ecting few base-pairs, but DNA 
copy number alterations also occur, highlighting the genomic heterogeneity of this disease. In this study, a pedigree 
with two siblings and their parents diagnosed with myelodysplastic syndrome, was analysed using multiplex ligation-
dependent probe amplifi cation, enabling us to detect instances of unbalanced DNA rearrangements. We identifi ed a 
partial deletion within the TERC gene in samples of the two siblings, with the same aberration also detected in the 
father’s DNA sample. Multiple occurrence of this genetic abnormality in the family underlines the importance of 
screening for DNA copy number alterations in patients with myelodysplastic syndrome as well as assembling a prop-
erly detailed anam nesis for the whole family. Th e genetic variant and its recognition also infl uence the further thera-
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Rövidítések
FMDS = familiáris myelodysplasiás szindróma; TBD = „telo-
mere biology disorder”; MLPA = multiplex ligatiofüggő szon-
daamplifi káció; MDS = myelodysplasiás szindróma; AML = 
akut myeloid leukémia; TERC = telomeráz RNS komponens 
gén; FISH = fl uoreszcens in situ hibridizáció; DC = dyskeratosis 
congenita; NGS = új generációs szekvenálás (next genera tion 
sequencing)
A myelodysplasiás szindróma (MDS) csontvelői multi-
potens hematopoetikus őssejteket érintő daganatos meg-
betegedés, mely az esetek mintegy 30%-ában akut mye-
loid leukémiába (AML) transzformálódik [1]. A geneti-
kailag instabil őssejtklónból kiinduló myeloid sejtvonalak 
jelentős károsodást szenvednek, ezért a perifériás vérben 
mindig észlelhető egy vagy több sejtvonalat érintő cito-
penia. A fő klinikai tünetek az anaemia, a thrombocyta-
szám csökkenése miatt előforduló vérzések és a granulo-
cyták hiánya miatt bekövetkező spontán fertőzések. A 
csontvelő változatos megjelenésű, a megbetegedések na-
gyobb részét kitevő felnőttkori esetekre a hypercelluláris 
vagy normocelluláris, a gyerekkori esetekre a hypocellu-
láris csontvelő jellemző [2, 3].
A myelodysplasiás szindróma általában sporadikus 
előfordulású és a betegek több mint fele 50 évnél idősebb. 
Az MDS esetek kevesebb mint 7%-át adó gyerekkori 
MDS de novo (primer) és szekunder csoportokra osztha-
tó [4, 5]. A gyermekkori de novo megbetegedések mint-
egy felét az általunk is vizsgált, családi halmozódást muta-
tó hypocelluláris MDS (WHO: refractory cytopenia of 
 childhood) teszi ki [1].
A genetikai vizsgálatok fejlődésével a sporadikus meg-
betegedések egyre nagyobb részéről derül ki, hogy azok 
hátterében prediszpozíciós szindrómák állnak. Ezek a 
 herediter kórképek autoszomális dominánsan öröklődő 
mutációk eredményeképpen alakulnak ki, és egész életen 
át növelik az MDS/AML kialakulásának rizikóját [4, 6]. 
Ezeknek az öröklődő genetikai eltéréseknek az esetében 
inkomplett penetrancia is előfordulhat, azaz nem mindig 
észlelhető a prediszpozíciós szindrómákra jellemző klini-
kai megjelenés, így az MDS családi halmozódása esetén 
különösen fontos a részletes családi anamnézis, ideértve a 
genetikai vizsgálatokat is.
A prediszpozíciós szindrómáknak az érintett gének 
alapján jelenleg számos típusa ismert, amelyek a különbö-
ző szindrómákra specifi kus fenotípussal bírnak: 1) telo-
meropathiák a DKC1, TERC és TERT gének mutációjával; 
2) familiáris vérlemezke-funkciózavar a RUNX1 gén 
érintettségével; 3) a GATA2-mutációt hordozó MDS/
AML kórképek; 4) az ETV6-és az ANKRD26-mutációk 
miatt kialakuló thrombocytopeniák; 5) aplasticus anaemia 
az SRP72 mutációjával; 6) familiáris AML a DDX41 gén 
érintettségével; 7) a FANC gének mutációi miatt kialakuló 
Fanconi-anaemia [4, 7, 8]. A prediszpozíciós szindrómá-
kat okozó germline eltérésekben egyre több gén érintett-
ségét írják le, így a molekuláris vizsgálati módszerek fej-
lődésével az MDS hátterében álló hajlamosító genetikai 
variáns egyre gyakrabban kerül felismerésre [9, 10]. A 
myelodysplasiás szindrómában szenvedő betegek 80–
90%-a hordoz valamilyen szomatikus genetikai eltérést is, 
így a felsoroltakon kívül gyakoriak még a SF3B1, TET2, 
ASXL1, TP53, U2AF1, DNMT3A és EZH2 gének szomati-
kus mutációi is [11–13]. Ezek a szomatikus variánsok in-
dokolják a molekuláris mechanizmusok további feltérké-
pezését a familiáris MDS esetekben, mivel a szekunder 
mutációk a germline-variánsok mellett triggerként kivált-
hatják a betegség manifesztációját [14]. Bár a prediszpozí-
ciós szindrómáknak sokféle típusa ismert, és a felsorolt 
szomatikus mutációk mellett a betegek jelentős részénél 
magyarázatként szolgálnak a betegség megjelenésére és 
expresszivi tására, a családi halmozódást mutató esetek 
mintegy harmadában a hajlamosító genetikai variáns to-
vábbra is ismeretlen. Ezekben az esetekben indokolt lehet 
az MDS komplex genetikai hátterének további feltérképe-
zése más, a standard diagnosztikai módszerektől eltérő 
molekuláris vizsgálatokkal.
A familiáris MDS genetikai hátterének feltérképezé-
sében az eddig azonosított pontmutációk és más kiegyen-
súlyozott aberrációk vizsgálatán kívül a DNS-kópiaszám-
változással járó eltérések vizsgálatára is szükség van. A 
multiplex ligatiofüggő szondaamplifi kációval (MLPA) 
ilyen, a betegségben jelenlévő kiegyensúlyozatlan geneti-
kai változások, valamint néhány, szintén a familiáris MDS-
re specifi kus pontmutáció detektálható [15–21]. A mód-
szer során adott genomikus lókuszokra specifi kus hib-
ridizá ciós próbák (szondák) amplifi kációja történik poli-
meráz láncreakció (PCR) használatával, majd fl uoresz-
cens kapilláris elektroforézist alkalmazva méret szerint 
elkülönítjük a keletkező amplifi kációs termékeket, meg-
határozzuk azok mennyiségét és az eredmények referen-
cialókuszokról keletkezett termék mennyiségéhez viszo-
nyítva relatív kópiaszámot számolunk. Amennyiben a 
vizsgált DNS-szakaszról származó PCR-termékek relatív 
peutic management of the family, as the predisposition syndromes can be present in some cases, even without their 
specifi c phenotype.
Keywords: familial MDS, TERC, CNA, MLPA
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mennyisége a reakcióelegyen belül magasabb, mint a re-
ferenciakópiáké, kópiaszámnyerésről vagy amplifi káció-
ról, ha kisebb, kópiaszámvesztésről vagy delécióról beszé-
lünk [22].
Jelen vizsgálatunk célja a betegségre hajlamosító gene-
tikai variáns feltárása volt MLPA módszerrel egy olyan 
családi halmozódást mutató MDS esetben, ahol ko ráb-
ban valamennyi ismert mutáció (GATA2, RUNX1, ETV6, 
ANKRD26, TERC, TERT, CEBPA) vizsgálata negatív 
ered ménnyel zárult.
Módszerek
Vizsgálatunkhoz a Dél-pesti Centrumkórház – Országos 
Hematológiai és Infektológiai Intézetben kezelt, familiáris 
myelodysplasiás szindrómában szenvedő család mintáit 
használtuk (#1–4), akik közül a két gyermek (#3–4) ese-
tében már előzetesen ismert volt a kórkép. A családfát az 
1. ábra mutatja be.
A családtagok mintáiban rutin diagnosztikai eljárások-
kal azonosítható eltérést nem detektáltunk. Mivel a be-
tegség családon belüli halmozódása familiáris eredetre 
utalt, elvégeztük az intézetünkben familiáris MDS esetek-
ben diagnosztikai céllal vizsgált gének (GATA2, RUNX1, 
CEBPA, ETV6, ANKRD26, SRP72, DDX4) mutációanalí-
zisét. A vizsgálatok során nem találtunk olyan genetikai 
variánst, amely hajlamosító tényezőként elősegítette vol-
na a betegség megjelenését a két gyermek esetében. A 
néhány bázispárra kiterjedő deléciók és pontmutációk 
mellett MDS-ben kópiaszám-eltéréssel járó genetikai 
eltérések is ismertek, így ezek vizsgálatát is elvégeztük a 
családtagok DNS-mintáin a fentebb ismertetett MLPA 
módszer alkalmazásával.
Az MLPA reakcióhoz használt DNS-mintákat EDTA-
val antikoagulált perifériás vérből és csontvelőből nyert 
sejtekből vontuk ki. A sejtekből történő DNS-izo lálást 
High Pure PCR Template Preparation Kit-tel ( Roche) 
 végeztük a gyártó utasításainak megfelelően.  Negatív 
kontrollként olyan DNS-mintákat használtunk, amelyek 
nem hordoztak ismert klonális malignus megbetegedést. 
A familiáris MDS-re specifi kus MLPA reakcióban vizs-
gált pontmutációk pozitív kontrolljaként a  gyártó által 
ajánlott GATA2 (c.1192C>T, c.1061C>T) és TERT 
(c.3184G<A) mutációkat hordozó SD070 Binning 
 DNA-t használtuk. A familiáris MDS-vizsgálatához a 
SALSA MLPA P437-B1 szondakeveréket használtuk, 
amely 42 célrégióban történő DNS-kópiaszám-változás, 
valamint 3 pontmutáció specifi kus detektálására alkal-
mas. A szondakeveréket a gyártó (MRC-Holland, Amsz-
terdam, Hollandia) bocsátotta rendelkezésünkre, és rész-
letes összetételét az 1. táblázat tartalmazza. A PCR reak-
ció során keletkezett amplifi kációs termékek méret sze-
rinti szeparálásához ABI 3500 (Th ermo Fisher) kapil -
láris elektroforézis készüléket használtunk. Az elektro-
ferogramok analízisét Coff alyzer.Net (www.mlpa.com) 
szoft verrel végeztük. A vizsgált célrégiókhoz hibridizáló 
szondák amplifi kációs termékeinek mennyiségét két-
lépcsős, mintán belüli (referencia szondákhoz viszonyí-
tott), valamint referencia mintákkal szembeni normalizá-
ció révén határoztuk meg. Amennyiben az így létrehozott 
relatív kópiaszám 1,3-nál magasabbnak bizonyult, több-
letet vagy amplifi kációt dokumentáltunk a vizsgált geno-
mikus szakaszon, amennyiben pedig 0,7-nél alacsonyabb 
értéket vett fel, deléciót interpretáltunk.
Esetismertetés
A jelenleg 16 éves fi ú és 12 éves lány 2014 óta áll gondozás 
alatt három sejtsoros citopeniával. Jellemző vérkép lele-
teik: abszolút neutrofi l szám 0,5–1 G/l, hemoglobin 90–
100 g/l, thrombocyta 50 G/l. Prediszpozíciós szindrómá-
ban jellemzően előforduló tüneteik nincsenek, súlyos fer-
tőzéseik nincsenek, a vérszegény séget tolerálják. Vérzése-
ik nincsenek, vérkészítményt sosem kaptak. A referencia 
patológia központ (Cs. J.) évente  végez csontvelővizsgála-
tot a gondozó központ kérésére. A  gyermekek mind a 
négy biopsziás mintája refrakter citopenia jellegzetes ké-
pét mutatta, a diagnózis a klinikummal együtt gyermekko-
ri hypocelluláris MDS volt. A szövettani kép a klinikum-
mal kiegészítve hypocelluláris gyermekkori myelodyplasi-
ás szindróma diagnózisának felelt meg (2. ábra). A szülők-
re kiterjesztett vizsgálat során a 40 éves édesapa családi 
anamnézisében nem találtunk a felmenőit érintő dagana-
tos megbetegedést.
Áramlási citometriával, kariotipizálással és FISH-vizs-
gálatokkal kóros eltérés a gyermekekben nem került azo-
I. 
II. 
1. 2. 
1. 2. 
TERC exon 1 deléció, 
3q26.2 
TERC exon 1 deléció, 
3q26.2 
TERC exon 1 deléció, 
3q26.2 
1. ábra. A vizsgált család családfája az azonosított TERC-1 delé-
ció, (del3q), és a familiáris MDS megjelenésének ábrázolásával. 
Az anya mintájában (I.1) nem találtunk a betegségre specifi kus, 
eltérést (fehér kör). Az apa (I.2) a monoallélikus TERC-1 deléció 
hordozója, az ő esetében a betegség nem manifesztálódott (osz-
tott négyzet). A gyermekek (II.1 és II.2 egyének) mindketten hor-
dozói a TERC-1 deléciónak és mindketten familiáris myelodys-
pla siás szindrómában szenvednek (fekete négyzet és fekete kör)
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nosításra. A háttérben álló esetleges vírusfertőzéseket ki-
zártuk. A gyermekek egymással HLA-identi kusak, egy-
másnak potenciális donorai a betegség miatt azonban nem 
lehetnek, ezért két független HLA-identikus idegen do-
nort kerestünk számukra. Az EWOG-MDS nemzetközi 
akadémiai tanulmány (NCT00662090) résztvevőiként 
súlyos infekció és hemoszupportáció hiányában „watch 
and wait” stratégiát alkalmazunk, a gyermekek teljes érté-
kű életet élnek, az esetleges transzplantációra felkészül-
tünk.
A hagyományos genetikai vizsgálatokkal nem azono-
sítható hajlamosító genetikai variáns további felkutatá-
sára MLPA-t használtunk. A vizsgálat során a négytagú 
családból 3  főnél fi gyeltünk meg monoallélikus vesztést a 
3q26 genomikus régióban. Az anya DNS-mintájában ezzel 
a módszerrel nem azonosítottunk eltérést (3A ábra). A 
 család többi tagjánál a TERC gén 1-es exonját érintő de-
léciót találtunk, az MLPA szondakeverékben megtalálha-
tó, erre az exonra specifi kus összes (4 db) szonda kópiája 
csökkent relatív kópiaszámot mutatott. A genetikai el-
1. táblázat. SALSA MLPA P437-B1 Familial MDS/AML szondakeverék
Vizsgált gén Vizsgált exon Kromoszóma-
pozíció
Szondahossz 
(bázispár)
Vizsgált gén Vizsgált exon Kromoszóma-
pozíció
Szondahossz 
(bázispár)
GATA2 8 3q21.3 246 TERT 16 5p15.33 395
GATA2 8 3q21.3 168 TERT 15 5p15.33 148
c.1192C>T TERT 15 5p15.33 200
(p.R398W)◆ c.3184G>A
GATA2 7 3q21.3 276 (p.A1062)◆
GATA2 7 3q21.3 190 TERT 14 5p15.33 469
c.1061C>T TERT 13 5p15.33 366
(p.T354M)◆ TERT 12 5p15.33 229
GATA2 intron 6 3q21.3 445 TERT 11 5p15.33 331
GATA2 6 3q21.3 142 TERT 10 5p15.33 418
GATA2 5 3q21.3 409 TERT  9 5p15.33 224
GATA2 4 3q21.3 355 TERT  8 5p15.33 475
GATA2 3 3q21.3 219 TERT  7 5p15.33 195
GATA2 2 3q21.3 346 TERT  6 5p15.33 207
GATA2 1 3q21.3 316 TERT  5 5p15.33 454
TERC 1 3q26.2 270 TERT  4 5p15.33 258
TERC 1 3q26.2 130 TERT  3 5p15.33 296
TERC 1 3q26.2 373 TERT  2 5p15.33 161
TERC 1 3q26.2 489 TERT  1 5p15.33 178
CEBPA 1 19q13.11 265 RUNX1 9 (10) 21q22.12 324
CEBPA 1 19q13.11 136 RUNX1 8 (9) 21q22.12 301
CEBPA 1 19q13.11 309 RUNX1 intron 7 (ex 8) 21q22.12 157
FAF1* 1p32 288 RUNX1  7 21q22.12 388
CACNA1S* 1q32 173 RUNX1  6 21q22.12 439
DYSF* 2p13 497 RUNX1  5 21q22.12 425
ACVR2A* 2q23 431 RUNX1 4 (4b) 21q22.12 241
ATP8A1* 4p13 124 RUNX1  3 21q22.12 360
PKHD1* 6p12 253 RUNX1  2 21q22.12 283
PCSK5* 9q21 184 RUNX1  1 21q22.12 212
STXBP1* 9q34 381 SPG11* 15q21 481
UPF2* 10p14 402 MC4R* 18q21 233
SMPD1* 11p15 505 SAMHD1* 20q11 460
PSEN1* 14q24 337
* referenciaszonda
◆ pontmutációt jelölő eltérések
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térést már hordozó apánál (3B ábra) nem alakult ki MDS, 
a mono allélikusan deletált TERC gén nem okozott klinikai 
tü neteket. A két gyermek (3C és 3D ábra) esetében ugyan-
az a kópiaszámvesztés látható, mint az apa mintájában. Az 
általunk feltárt genetikai eltérés a betegség megje lenése 
előtt nem okozott klinikai tüneteket, a  családban tünet-
mentesen jelenlévő monoallélikus TERC-deléció pre disz-
pozíciós szindrómaként a két gyermek esetében de  novo 
MDS kialakulásához vezetett.
A familiáris MDS-re specifi kus szondakeverékkel nem 
találtunk egyéb kiegyensúlyozatlan, DNS-kópiaszám- vál-
to zással járó eltérést, a vizsgált mintákban a GATA2 
A I.1 
vad genoơpus 
(wt) 
C II.1 
vad genoơpus 
(wt) 
B I.2 
vad genoơpus 
(wt) 
D II.2 
vad genoơpus 
(wt) 
Monoallélikus
ĚĞůĞƟŽ
Monoallélikus
ĚĞůĞƟŽ
Monoallélikus
ĚĞůĞƟŽ
3. ábra. P437-B1 szondakeverékkel kimutatott DNS-kópiaszám-eltérések a vizsgált, familiáris MDS-ben szenvedő családnál. A vízszintes 
tengelyen az egyes MLPA-szondák, a függőleges tengelyen azok relatív kópiaszáma látható. A vörös és kék vonalak között a normalizá-
lás eredményeként meghatározott normáltartomány helyezkedik el. A kék vonal feletti értékek esetén kópiaszámnyerésről (többlet vagy 
amplifi káció), a vörös vonal alatt pedig kópiaszámvesztésről (deléció) beszélünk. A négy kópiaszámprofi lon láthatók olyan szondák is, 
melyekről az átíródott kópiák relatív kópiaszáma 0, vagyis a szondával komplementer, adott bázissorrendű DNS-szakasz az eredeti min-
tában nem volt jelen. Ez a három mutációspecifi kus szonda a GATA2 és TERT génekben található pontmutációk detektálására alkalmas. 
Az eredmények alapján a vizsgált család mindegyik tagja az adott mutációkra [GATA2 (c.1192C>T, c.1061C>T) és TERT (c.3184G<A)] 
nézve vad genotípusú, a genetikai eltérést nem hordozzák. (A) Az anya (I.1) DNS-mintájában MLPA-val detektálható eltérést nem azono-
sítottunk. (B) Az apából (I.2) származó mintában a relatív kópiaszámprofi lon a TERC gén 1. exonjának monoallélikus deléciója, del(3q) 
látható. (C) A 16 éves fi ú (II.1) mintájából készült kópiaszámprofi lon a TERC génnek az apa mintájában látott, hasonló kiterjedésű delé-
ciója fi gyelhető meg. (D) A tizenkét éves lánytestvér is ugyanazt a genetikai eltérést hordozza, mint a testvére (II.1) és az édesapja (I.2)
A B 
C D 
2. ábra. A gyermekek  csontvelő- 
 biopsziája a refrakter citopenia 
jellegzetes képét mutatja. (A) A 
csontvelőben a vérképző sejtek 
eloszlása egyenetlen. (B) A szövet-
tani min tában 30% körüli cellulari-
tás  látható. (C) Myeloperoxidázzal 
festve lát ható a csökkent mértékű 
granulopoesis, valamint a myeloid-
erythroid arány megfordu lása a 
me ga loblastos, balratolt erythro-
poesis javára (hematoxilin háttér-
festés). (D) Hematoxilin-eozin fes-
téssel  kiterjedt erythroid vérkép ző 
szigetek ábrázolódnak. A mega ka-
ro cyták száma a csontvelő cellula-
ritásához képest is csökkent, köztük 
CD61-pozitív dysplasticus micro-
megakaryocyták is jelölődnek
219HEMATOLÓGIA–TRANSZFUZIOLÓGIA 2018  ■  51. évfolyam, 4. szám
ESETISMERTETÉS
(c.1192C>T, c.1061C>T) és TERT (c.3184G<A) géne-
ket érintő pontmutációk sem voltak megfi gyelhetők 
(3. ábra).
Megbeszélés
A myelodysplasiás szindróma általában sporadikus meg-
jelenésű, főként az idősebb korosztályt érintő megbete-
gedés, azonban ritkán családi halmozódást mutató ese-
tek is előfordulnak [2, 7]. A familiáris MDS hátterében 
legtöbbször olyan germline-mutációk állnak, amelyek az 
érintett génektől függően különböző prediszpozíciós 
szind rómákat okoznak. Ezek a herediter genetikai el-
térések nem mindig vezetnek klinikai szindróma kiala-
kulásához, gyakran tünetmentesek, azonban az MDS ri-
zi kófakto raiként indokolt a vizsgálatuk. A prediszpozí-
ciós szind rómák és a hátterükben álló genetikai eltérések 
a vizsgá lati módszerek fejlődésével egyre gyakrabban 
kerülnek fel ismerésre, így a fi atalkori megbetegedések 
egyre nagyobb részéről derül ki, hogy azok tulajdonkép-
pen familiáris  eredetűek. Az új eredmények alapján a fi a-
talkori MDS-ben szenvedők között sokkal több a germ-
line-mutációt hordozó személy, mint korábban gondol-
tuk, valamint egyre több gén érintettsége válik ismertté 
[13, 23, 24]. Mindezek ellenére az érintett családok egy 
részében továbbra is ismeretlen a betegségre hajlamosító 
genetikai tényező. A betegségben a néhány bázispárra 
 kiterjedő abnormalitások mellett ismertek DNS-kópia-
szám-eltérések is, amelyek hagyományos mutációanalí-
zissel nem detektálhatók, ezért az ilyen esetekben ér-
demes olyan vizsgálati módszereket is alkalmazni, ame-
lyek a mutációkon kívül a  kópiaszám-változások ész-
lelésére is alkalmasak.
Az MLPA egy olyan alternatív vizsgálati módszer, mely-
ben a vizsgált betegségre specifi kus szondakeverékkel 
adott DNS-szakaszokon megjelenő kiegyensúlyozatlan 
genomikus eltérések (deléciók, amplifi kációk) illetve né-
hány, a betegségben gyakran előforduló pontmutáció 
 specifi kusan detektálhatók. Az MLPA-t a genetikai beteg-
ségek diagnosztikájában széles körben használják, azon-
ban alkal mazása az onkohematológia területén is hasznos 
lehet [25, 26]. Az általunk vizsgált család mintáiban a ha-
gyományos diagnosztikai módszerekkel nem azonosítot-
tunk eltérést, azonban a klinikum alapján egyértelmű volt 
az MDS családon belüli halmozódása, ezért tovább ke-
restük a hajlamosító genetikai variánst, melyhez MLPA-
vizsgálatot alkalmaztunk.
Az MLPA reakcióval monoallélikus deléciót azonosí-
tottunk a  3q26.2 genomikus lókuszon, mely érintette a 
TERC gén 1-es exonjánt. A TERC gén a telomeráz reverz 
transzkriptáz megfelelő működéséhez szükséges infor-
mációt kódol, ilyen kiterjedt DNS-szakaszt érintő delé-
ciója a TERT gén érintettségéhez hasonlóan pre disz-
pozíciós szindrómák kialakulását okozza [6]. Ezen gének 
funkcióvesztő megváltozásai telomeropathiákhoz, ún. 
„telomere biology disorder” (TBD) kialakulásához vezet-
nek, melynek talaján dyskeratosis congenita (DC) alakul-
hat ki, amely a TBD leggyakoribb formája [27, 28]. Ez a 
jelleg zetes klinikummal járó fenotípus jelentős mértékben 
növeli a kezelés során kialakuló csontvelő-elégtelenség ri-
zikóját azonban a genetikai variáns a rá specifi kus klini-
kum nélkül prediszpozíciós szindrómaként közvetlenül is 
növeli az MDS kialakulásának valószínűségét [29–32]. 
Eb ből adódóan a feltárt TBD a rá jellemző fenotípus nél-
kül is befolyásolhatja a további terápiás döntéseket, mivel 
kedvezőtlenül befolyásolhatja egy esetleges csontvelő-
transzplantáció kimenetelét.
A szakirodalomban eddig leírt és a betegségben feltéte-
lezhetően szerepet játszó, a TERC gént érintő eltérések 
túlnyomórészt pontmutációk, vagy kisebb, néhány bázis-
párt érintő deléciók [23]. Az MLPA-val általunk azonosí-
tott monoallélikus del(3q) nagyobb kiterjedésű, a TERC 
gén egyik teljes exonját érinti. A leírt aberrációk az összes 
többi, prediszpozíciós szindrómához köthető eltéréshez 
hasonlóan növelik a familiáris MDS kialakulásának rizikó-
ját, így feltételezhető, hogy az általunk talált kiterjedtebb 
eltérés is az MDS egyik rizikófaktora.
Az általunk MLPA-val feltárt genetikai eltérés nem tar-
tozik a korábban leírt TBD megbetegedésekben előfor-
duló DNS-abnormalitások közé, azonban valószínűsít-
hető, hogy az apa és a gyermekek mintájában megjelenő 
genetikai variáns áll az MDS családi halmozódása hát-
terében, így a korábbi esetekben leírt variánsokhoz hason-
lóan ez az eltérés is prediszpozíciós szindróma kialakulá-
sához vezethet.
Az MLPA-val feltárt monoallélikus TERC gén deléció 
olyan genetikai eltérés, amely egész életen keresztül növe-
li az MDS kockázatát. Mivel az eltérést hordozó apa ese-
tében az MDS nem manifesztálódott, valószínűsíthető, 
hogy a gyerekek betegségében egyéb, az általunk hasz-
nált módszerrel nem azonosítható, szekunder genetikai 
ab normalitás is szerepet játszott [28]. A betegség kifejlő-
déséért triggerként felelős eltérés felkutatása további 
 molekuláris vizsgálatok tárgya lehet, melyek az MLPA-t 
kiegészítve még részletesebb képet adhatnak a leírt fami-
liáris MDS-ben szenvedő család genetikai hátteréről. A 
gyer mekekben manifesztálódó betegség és az édesapában 
is jelenlévő TBD miatt megfontolandó lehet a követés ki-
terjesztése az édesapára, valamint a közeli hozzátartozók-
ra is, hiszen nagy valószínűséggel ők is az MDS-re hajla-
mosító genetikai variáns hordozói [33].
A vizsgálatban alkalmazott MLPA szondakeverék a fa-
miliáris MDS/AML-re specifi kus szondákat tartalmazza a 
GATA2, TERT, TERC, RUNX1 és CEBPA gének vonatko-
zásában, így használatával a betegségben leggyakrabban 
előforduló kópiaszám-eltéréseket tudtuk detektálni. Ez a 
specifi kus vizsgálati módszer így megfelelő kiegészítése 
lehet a standard diagnosztikában használt mutációanalí-
zisnek és használatával a familiáris halmozódást mutató 
esetekben jelentkező genomikus eltérések eddiginél széle-
sebb spektruma vizsgálható, ami végeredményben a fami-
liáris myeloid kórképekben szenvedő betegek pontosabb 
korai azo no sításához is hozzájárulhat.
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